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はじめに
　本日の私の最終講義では産科婦人科学の著しい進
歩がみられる診断、検査、治療に就いて、私の主任教
授在任中の12年間における教室の業績を通して眺め
てみることにするが、主に産科領域では生殖医学、周
産期医学、胎盤学において、また婦人科領域では腫瘍
医学、婦人科手術、内分泌学に就いて述べる。
生殖医学
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　1．体外受精治療で配偶子や受精卵を子宮内腔に戻
すよりも、卵管内に戻す方がより高い妊娠率が得られ
る報告があることから、卵管上皮が単なる移送機能と
してのみでなく受精卵に有益な環境作りに働いてい
る可能性がある。そこで輿石ら1）は卵管上皮細胞のin
vitroでの卵管再構築作成を企り、その機能の発現を検
討することを試みた。絨毛細胞と分泌細胞によって
matrigel上に円筒状；構造が構築されたのが咽頭で確認
された。これによって卵管機能と受精卵成熟との関連
のin　vitro実験が一層進展することが予想される。
　2．当科における臨床生殖医学は本格的には1994
年より開始したが、その後他医より紹介された難治性
不妊症例が主体となっているので、対象に偏りがある
（Fig．　1）．
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Fig．1不妊治療における妊娠率の推移
周　産　期
　1．習慣性流産治療
　抗リン脂質抗体陽性の習慣性流産患者に対しステ
ロイド、低容量アスピリン、大量γ一グロブリン投与療
法が臨床的に試みられ、有効性が報告された。そこで
柳下ら2）は抗リン脂質抗体陽性マウス（MRL／1マウ
ス）を用いて大量γ一グロブリン療法効果を検討した。
MRL／1マウスは抗カルジオリピン抗体価は週齢を増
すごとに上昇し、また着床率は対照群と差がないが、
流産率が有意に高くなりそれは抗体価高値との正の
相関を示した、その胎盤所見は胎盤基底層、巨大細胞
層の変性が著明で、海面層や迷路層の血液うっ滞を認
め、この胎盤所見は流産の原因と考えられた。一方、妊
娠マウスに正常マウスγ一グロブリン及びヒト7一グロ
ブリンを投与すると抗体価は降下し、またRT－PCR法
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＊本論文は2003年1月24日に行われた最終講義である。
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による検索でIL＝1β、　IL－6、　TNF一α、　G－CSFのMrna
発現を認めた。そこで習慣性流産の既往があり、血清
Lupus　anticoagulant及び抗拒ルジオリピン抗体陽性
の妊娠初期2症例にγ一グロブリン療法は1．抗体産生
抑制効果　2．IL－1β、　IL－6増加によるACTH産生促
進が内因性ステロイド増加をもたらした結果による
抗体産生抑制効果　3．IL－1β増加によるPGE2産生
促進し抗体産生抑制をもたらすその機序による効果
であると明らかにした。
　2．母体ウイルス感染
　妊娠中の母体のウイルス感染が胎児・新生児に与え
る影響は大きい。風疹やサイトメガロウイルスが妊娠
初期感染で胎児奇形や臓器機能障害を惹起したり、肝
炎ウイルス特にB型、C型肝炎ウイルスは児へ重篤な
機能障害をもたらすことから妊娠中からの母体管理、
分娩様式、授乳の方法についても厳しく対策がとられ
るようになった。しかし一方では新しくウイルスが発
見されており、TTVは本邦の1997年Nishizawa　and
Okamotoらによって発見された新型肝炎ウイルスで
ありこれはDNAウイルスでgenotypes　l　6のうち特に
genotype　lは肝病変ともっとも関係があるとされてい
るが、しかし妊娠での動態についての報告は殆どな
かった。そこで教室のISOら3）は検討した結果1）輸
血歴のない妊婦300例の20％にTTV一陽性を認め、同
群のHBs及びHCV陽性症例中のTTV陽性者の割合
は30％及び33．3％であった。2）母体がTTV陽性で経
膣分娩、選択的帝王切開の各群5報ずつの新生児は生
後5日、3ヶ月でTTV陰性であったが、6ヶ月後にはそ
れぞれ2例ずつTTV陽性となった。しかし、それらの
10症例とも羊水TTV陰性であった。3）母乳授乳の
TTV陽性30例の23．3％児に陽性を認めた。
　以上のことから、児のTTV感染は胎内、分娩中の感
染でなく母乳授乳による母児感染であることを明ら
かにした最初の論文となった。
　3．双胎間輸血症候群（TTTS）のstuck　twin胎内
　　治療
　近年排卵誘発剤使用やIVF－ETによる不妊症治療
例の増加から双胎妊娠率も増加しているが、その内で
も一一絨毛膜性双児で胎盤血管吻合が発生した場合供
血児はsmaller　twinで羊水過少症、受血児はlarger
twinで羊水過多症になる。そのためsmaller　twinは
徐々にlarger　twinより圧迫され押しつぶされた状態
stuck　twinとなり救命率は20％以下で、一児が胎内死
亡すると他児の血液凝固異常が誘発され胎児塞栓症
候群など重篤な後遺症が発生することが知られてい
る。治療法としては胎児鏡下で胎盤胎児面吻合血管の
Laser焼灼・凝固があるが、適応の判定が困難である。
そこでBeiTryら（1997）が報告したtwin間の羊膜隔壁
穿孔術を野平ら4）は参考にstuck　twinの胎内治療を2
症例に施行した。羊水腔較差是正、双胎両児間体重差
の改善、出生後心筋肥大の改善を認めた。本法は穿孔
部の再癒着閉鎖を早期発見できれば再穿刺も容易で
あることから有効な胎内治療であることを報告した。
　4．胎児出生前診断としてのMRI検査
　産科診断のMRIの応用はこれまではあまりなされ
ていなかった。それは胎動や母体呼吸運動のためアー
チファクトが生じ、画像を不確かにしてしまうことに
よる。
　近年MR【装置の発達は撮影所要時間の短縮を可能
にしアーチファクトを減少したため胎児の脳異常、横
隔膜や肝臓先天的ヘルニアの診断に有用であると報
告された。伊東ら5）は胎児肺のMRI信号が肺成熟度
を反映するか否かを検討した。妊娠27週以降の妊婦
を対象にHASTEを用い、母体外一部を対象個所とし
胎児肺野との信号を比較した。その結果は対象個所と
の信号値比は妊娠週数増加に相関することから胎児
肺機能成熟度を判定できる可能性があり、分娩時期の
選定に利用できるとした。
　磯ら6）は妊娠中～後期の超音波検査で胎児奇形児疑
いの症例をMRIにて先天性食道閉鎖症、十二指腸閉
鎖症、下部消化管閉鎖症、膀帯ヘルニア、腹壁破裂な
どの部位、程度など適格な情報を得られることを報告
した。
婦人科腫瘍
　1．検査と治療
　婦人科領域における良性疾患か悪性疾患かまた子
宮・卵巣・卵管など臓器による特異性や女性にとって
重要な内分泌、妊孕性温存の有無によって手術様式の
選択肢が異なる。この点に配慮した私どもの教室の検
査や治療について記述する。
　1）子宮内膜増殖症のスクリーニング検査
　子宮内膜増殖症のなかでも非定型複雑型atypical
endometrial　hyperplasiaは子宮内膜癌状態にあるとさ
れ、初期内膜癌0期であることからこの早期診断は重
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要である。
　清水ら7）は本邦でも増加傾向にある子宮内膜癌0期
でもある子宮内膜異型増殖症に対する子宮鏡による
二次スクリーニング検査としての子宮鏡検査の正野
率を改善する目的で子宮鏡所見のどの項目が重要で
あるかの検討を行なった。2，177例の子宮鏡検査施行
から242例の異常内膜像を認め、そのうち21例が病
理組織学的に子宮内膜異型増殖症（AEH）と診断さ
れた。子宮鏡検査所員は1．内膜肥厚形態5要型　2．
血管の不整　3．子宮野口の不均一性　4．色調の変化
の4項目に注目しそれぞれを分類した。その結果21
例中38．1％がやや多いものの特異的傾向はなかった。
このことから前癌状態であるAEHを発見する子宮鏡
検査所見は血管の不整有無に注目すべきであること
を協調した。
　2）Cordless子宮鏡の開発
　一般的に外来にて行う子宮鏡検査をより簡単に、ま
た入院病棟患者にも往診で簡単に検査ができるよう
に電源cordのないリチウム電池使用の携帯型簡易子
宮鏡を清水らは開発した。外径3．lmm、首振り左右
120度、総重量350g、1．2　mm鉗子チャンネルありで、
頚管拡張は殆ど必要なく、操作性が良い8）。
　3）卵管疎通性検査を目的とした微細子宮鏡の考
　　　案
　卵管不妊を診断するための、第一選択の検査は現在
でも子宮卵管造影法（HSG）である。しかしながらこ
の検査の限界は機能的閉塞や回復可能な閉塞が含ま
れていることが知られている。そこで岩城ら9）は子宮
腔内観察を目的としている子宮鏡を細経にして、卵管
疎通性ルーチン検査としてのHSGの限界を越え、よ
り多くの情報を得ることを目的として開発した。外径
27mm、イメージガイド8，㎜画素、視野角70度、首
振り角度45度の内視鏡で子宮腔内観察後選択的卵管
内カテーテルlcm挿入し、油性造影剤を1側卵管あ
たり2ml注入後内視鏡を抜去する。その後X線撮影
室にて立位単純撮影1枚を撮って終了する。その後施
行したHSG所見と比較検討した。90．3％に診断の一致
を認めたが卵管ロポリープの存在などHSGにて診断
できなかったものも的確に診断し得ることから本法
はHSGより有利でより多くの情報が得られ、卵管疎
通ルーチン検査として有用であることが明らかに
なった。
　2．内視鏡下検査と手術
　1）過多月経に対する手術療法
　粘膜筋腫など器質的病変以外の機能性月経過多症
は異常に凝血塊を多量に排出したり（過多月経）、長
期持続（過長月経）のため日常生活に不具合を生じた
り、重症貧血になる女性は多い。そのような女性で将
来妊娠を希望しない場合には子宮内膜を破壊すると
いう方法が考えられていた。そこで教室では新しい方
法を採用した。
　a）子宮内膜電気蒸散法（EVE）
　小杉10）は高周波電流使用の持続潅流式レゼクトス
コープにより溝付ローラー型電極で200～250w切除
波で内膜蒸散する方法とKTPレーザーで内膜蒸散す
る方法を102例で比較検討した。病理組織学的完遂
度、操作性、安全性、治療効果、経済性のいずれもEVE
は優れていることを実証したが、この方法は今日本邦
でも徐々に普及している。
　b）　Uterin　Baloon　Therapy　（UBT）
　Therma　Choice⑬、エチコン社、　USAは子宮腔内に
挿入したバルーン内を870Cに加熱された5％ブドウ
糖液がコンピューター制禦によって160～180mmHg、
8分間還流する。これによって子宮内膜が破壊され、術
後1、3、6ヶ月は完全に無月経となる。将来有望な方法
であることを報告した11）。
　2）粘膜下筋腫
　月経過多で重症貧血をもたらす粘膜下の大きな（7
cm以上）筋腫は従来は子宮鏡下切除術（TCR）の適
応外とされていた。溝付ローラー型電極型の高周波電
気蒸散法は組織破壊の時間を短縮できること、また子
宮鏡下手術は反復してできるなどの長所を生かして
巨大粘膜筋腫に高田ら12）は挑戦した。直径7cm以上
の子宮頚部筋腫、直径12cm筋腫の2症例にTCRを
5回と6回施行したところ正常大子宮になり子宮を温
存できた。これらは従来のように無理に1回のTCR
で筋腫を切除するという手術の概念を変えたことが
大きな成功を生んだ。
　3）卵巣嚢腫
　卵巣嚢腫の内容を吸引し、容積を縮小して腹壁設置
孔から卵巣嚢腫を体外に出して手術操作をする体外
法は極めて有利な方法であるが、問題は内容液の吸引
穿刺針抜去後に内容液が腹腔内へ漏出することであ
る。血液腫瘍マーカー、画像診断をしても悪性卵巣腫
瘍を否定できないし、また境界型悪性腫瘍は全く術前
診断は困難なことから、漏出液による腹腔内移転を防
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Fig．2皮下鋼線吊り上げ法年度別症例数（TMU＋関連施設）
　　　2002年は半年間の症例数より予測
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るためには内容液の腹腔内漏出は許されない。そ
めに井坂ら13）はソフトカップアスピレーターを
し、漏出防止を蘇った。更に中嶋14）は穿刺針の太
吸引圧、吸引量／時間を臨床的頻度の高い卵巣嚢腫
の内容液との関連を検討し、臨床的に充分使用で
ことを実証した。
）膀下正中皮下鋼線吊り上げ法
人科手術に腹腔剃下手術が取り入れられた当初
腹法であったが、盲目的気腹針穿刺による併発症
炭酸ガス加圧による呼吸器系、循環器系への併発
発症のリスクを回避するために教室ではGassless
1994年から採用し、婦人科用に工夫して15）その
点を発表した。教室における内視鏡下手術の婦人
術例における割合は年々増加傾向にあるが、それ
室員全員がその手術に関わり、慣れてきたことに
（Fig．2）。　Gassless法の利点を生かして若年、高齢
他の内科的合併症例にも適応を拡げることがで
。伊東ら16）は高齢者良性卵巣腫瘍例の手術を開腹
腹腔鏡下手術を比較し時間、出血量、鎮痛剤使用
食事開始日数、平均入院日数いずれにおいても腹
下手術、就中腹壁吊り上げ法に優位を認め、本法
及を確信した。患者へのリスクが低い本法は高齢
同様妊婦や小児においても適応となる。
．子宮内膜症
年子宮内膜症患者数は増加しているといわれ、そ
因として化学物質による環境汚染に伴いホルモ
動物質に暴露されることが増えたことによると
れる。子宮内膜症羅患者は対照群の1％に対し1
に本症罹患者がいる群は7％と多く、家族性因子
められることから遺伝子との関連があると考え
る。
のような環境物質や薬物に対する個人の反応の
はそれぞれの体内の代謝酵素の働きの差異によ
ので、その代謝機能酵素蛋白の有無は遺伝子多型
化により決定される。
塚ら17）は外国で子宮内膜症罹患者に一定の遺伝
向が認められたと発表されたCYPIAl，　NAT2，
TM　1等の代謝酵素に就いて、日本人に於いても認
れるか否かの追試を行った結果、日本人では罹患
非罹患群の問ではこれらの酵素の遺伝子多型は
の傾向が認められず、彼我の結果の相違から、こ
の代謝酵素が子宮内膜症発症因子に関与するか
の点については人種差があることを明らかにし
枝ら18）はMRI診断上の特徴から子宮腺筋症を
fuse　typeとfocal　typeに分類し、それぞれで進行期
age　I～IVに分類し発病経路の予測と治療前の治療
択に役立てることが可能であるとしたが、今後症
の増加での評価が必要である。
癌の治療関連
．初期頚癌治療
診の普及により比較的初期に診断される症例が
たこと、また頚癌発症低年齢化する傾向から、子
存を希望する症例が増えた。その対策として採ら
方法として以下に述べる。
）　LEEP　（loop　electrosurgical　excision　procodure）
・高度異形成、微小浸潤癌を対象として高周波電
用いてループ型の電極で円錐切除を行う方法で、
のメスあるいはレーザー（KTP）による円錐切除
比べ簡便性、確実性、安全性、経済性、低侵襲牲
で十分評価される方法であることが確認され
9）。
）光線力学的療法（photodynamic　therapy：PDT）
感受性物質とレーザーを組み合わせたPDTの各
細胞治療効果については多く報告がある。
村ら20）は光感受性物質mono－L－aspartyl　chlorin
（NPe6）の有用性につき各種細胞株、担癌マウスを
検討した。結果としてNPe6は頚癌株細胞や血管
細胞の親和性は大であり、腫瘍の縮小は周囲血管
に起因する腫瘍壊死によるもので、将来ヒトの初
癌治療に応用できる可能性を明らかにした。
．進行子宮頚癌に対する術前化学療法
行子宮頚癌の予後改善の目的で術前化学療法
eoadjurant　chemotherapy：NAC）を行った後に、手
法を行う傾向にあるが、武市ら21）は、いち早く5
）
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剤併用動注COMPA化学療法の子宮頚癌に対する有
効性につき検討した。本法はcisplatin，　vincristine，
methotrexate，　pepleomycin　sulfate，　adriamycinを併用
し、奏効度（84％）、予後判定、副作用、腫瘍内薬物濃
度、リンパ節病理組織、手術時間と出血量について検
討した結果、十分期待される薬物療法であることを報
告した。
　3．癌化学療法における血ノ」版減少症に対する血小
　　板増加因子の効果
　癌化学療法の骨髄抑制作用のうち穎粒球減少症に
はG－CSF、赤血球減少症にはErythropoietinを使用す
ることによって克服されっつあるが、血小板減少症に
ついては現在のところ有効な対策がない。そこで齋藤
ら22）はマウス骨髄細胞がThrombopoietin（TPO）添
加で巨核球系細胞の増殖、成熟を促進することをin
vitro確認し、　CBDCAによる骨髄抑制マウスへの
TPO投与が血小板減少症を抑制することを明らかに
し、今後の臨床での導入が期待されると報告した。
　4．子宮頚癌におけるTERTと。－myc発現
　正常症例に比し子宮頚癌例でのtelemerase活性を表
現するとされるtelemerase　reverse　transcriptase
（TERT）が。－myc発現と相関することを臨床例にて
佐川ら23）は明らかにしたが、c－mycがTERTを直接的
に活性化するという説を臨床的に裏付けた。
　5．Epidermal　Growth　Factor発現
　癌発育時に起る低酸素はEGF　receptor発現を誘発
するが、これは低酸素で誘導されるearly　growth
response　factor　l（Egr－1）によって起こされることを
Nishiら24）は報告した。
　6．3D－VIBEによる子宮内膜癌検査
　子宮内膜癌の術前の進行期分類は重要である、しか
し最も有効とされるMRI検査によってもその癌の浸
潤度を確定することは難しい。そこで赤枝ら25）はカ
テーテルにてCO2ガスを子宮内腔へ注入し、3D　vol－
ume　interpolated　breath－hold　examination　（3D－VIVE）
が施行され、multiplamar　reconstructionで解析した。こ
れを術後病理検査にて浸潤度を確認した結果極めて
良好な術前検査であることを証明した。
胎盤蛋白
　1．染色体異常妊娠スクリーニングとしての
　　PAPP－A
　胎盤絨毛のsyncytium細胞より産生されるPAPP－A
は正常妊娠に比し、trisomy　21を含む染色体異常児妊
娠症例では、妊娠初期母体血清PAPP－A値が低翼を示
す（Brambatiら、1991）の報告に基づき高田ら26）は本
邦妊婦で検討した。その結果染色体異常児妊娠例は妊
婦血清PAPP一一A（MoM）値はLO以下であり、スク
リーニングテストとして臨床的に使用可能であると
した。
　2．　Placental　Protein　14　（PP14）
　子宮内膜腺上皮細胞から分泌されるPP14は子宮内
膜症病巣より産生分泌され、その濃度は病気の重症度
とはある程度相関することが明らかになったが27）こ
の蛋白の機能については免疫抑制やNK活性の抑制、
T細胞のアポトーシスの誘導などが知られている。鈴
木ら28）はIVF－ET時の妊娠率の検討をしたところ、超
音波断層検査上子宮内膜が7mm≦肥厚した症例に妊
娠率が高く、しかし母体血清PP14値は低い群（46．2％）
が高い群（32．1％）より妊娠率は良いとしたが、未だ知
られていない機能があるかも知れない。
　3．　Matrix　metalloproteinases（MMPs）
　28種以上のMMPsが知られているが、そのうち
MMP－2及びMMP－9は癌細胞浸潤に際し、上皮細胞層
三士膜を破壊するのに必要な酵素であることが知ら
れている。
　1）子宮腺筋症
　正所性子宮内膜におけるゼラチン分解は主に
MMP－2によるものと考えられていたが、良性腫瘍で
あるが癌細胞と類似して子宮内膜細胞が子宮筋層内
へ浸潤する子宮内膜症における異所性内膜はMMP－
2、MMP－9両者の局在とゼラチナーゼ活性を認めるこ
とから、病因に深く関与していることが判明した29）。
　2）絨毛細胞Trophoblast
　絨毛の子宮内膜への浸潤が著しい妊娠初期では
MMP－2はextravillous　cytotrophoblasts（EVCT）で、
MMP－9はvillous　cytotrophoblastsに局在とmRNAを
認め、ゼラチナーゼ活性はEVCTに認めた。しかし浸
潤能が失われた満期絨毛では局在とmRNA発現は初
期と同様であったが、ゼラチナーゼ活性は減弱してい
（5）
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たことからtrophoblast細胞の浸潤にはMMP－2が重
要な役割を担っていることを明らかにした30）
　3）子宮内膜
　MMP－26は正常子宮内膜腺上皮に蛋白もmRNA
も認められるか、内膜癌組織や内膜癌細胞株には認め
られないことから、免疫組織学的病理診断に応用でき
るとした31）。
　4．　Telemerase
　岩倉ら32）は子宮内膜細胞が周期的に増殖をくり返
すことに注目し、子宮内膜の月経周期におけるTERT
について検討した。TERTのmRNAは、増殖期後期お
よび分泌期前期に発現率が高く、分泌期後期では低
かった。TERTの局在は、単細胞の細胞膜および細胞
質、特に内膜腺の内聞側の細胞膜表面に認められた。
　5．その他
　牧野ら33）は閉経後日本人女性の骨量低下治療の適
正化を企る目的で、ビタミンDリセプター（VDR）
及びエストゲンレセプター（ER）の遺伝子多型につ
き調査しエストロゲン、ビタミンD治療組み合わせ効
果を骨密度増加率で評価した。その結果VDR多型、
ER多型の解析は治療法選択の基準のひとつになると
報告した。
おわりに
　科学の発達に伴い化学の世紀、物理学の世紀を経て
今世紀は生物学の時代を迎え、分子生物学の知識なく
しては医学・薬学の基礎も臨床も理解できなくなって
きている。診断と治療の選択に絶対不可欠となった分
子生物学的手法はより確実性、簡便性、迅速性、低経
済性を追求してさらに進展してゆくと考えられるが、
これらは加速化し、細分化する傾向にあり、次の12年
間にどのようになっているか予想がつかない。それだ
けに産科婦人科領域に学生諸君が興味をもつことに
この講義が寄与できれば幸甚である。
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